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rnenhalt Die Eigenschaften der Bnickea, wie 
Festigkeit und WiederauflSsbarkeit, hangen eng 
mit den en des verwendeten Bindemittels rusam- 
men. Wenn die physikalischen Eigenschaften dex 
Bindungen, insbesondere die Zerfallszeit der 
Granulate w&hrend der Verwendbarkeitsdauer, 
gleichbleiben soUen, dtirfen sich die Fcststoffr 
brtlcken in diesem Zeitraum weder physikalisch 
noch chemisch verandem. 

Meist werden diese beiden Ifechniken zur 
Feuchtgranulierung in Mischem oder Mischknc- 
tem durchgefuhrt (s. Kap. S, Abschn. 3.1.6). Es 
ward dann von Mischgranuliertmg gesprochen. 
Fiir die Mischgranulierung gibt es heute effektive 
Metboden der Prozcfistouernng, z. B. durch Mes- 
sung der elektrischen Leistungsaufnahme des 
Mischerantriebs. Die Leistungsaufnahmekurven 
zeigen ftlr verschiedeno Phasen der Mischgranu- 
lierung einen charakteriscischcn Verlauf (s. Abb. 
14.10). 

Diese Art der ProzeBsteuerung gewfthrleistet 
eine optirnale Befeuchtung der Piilvermischun- 
gen bci der Mischgranulierung mit Granulier- 
flussigkeiten, eine jederzeit sichere Reproduzior- 
barkeit der Granulatqualitaten und ermo'glicht 
nicht zuletzt eixi GMP-gerechtes Dokumentieren 
des Herstellungsganges (s. Kap. 1). 

Extruder- bzw. Lochscheiben* oder Lochwalzen- 
granuliermigen sind appajatjv aufwendiger, denn 
zus atzlich zu einem Mischer wird noch ein Extru- 
der- oder ein Lochwalzengranulator benatigt 
Bin wesenilicher Vbneil dieser Granuliertechnik 
ist jedoch, daB erwa nur ein Drittel oder die 
Halfte der sonst tiblichen Mengen an Granulier- 
flQssigkeit gebraucht werden. Deshalb sind die 
auf diese An hergestellten Granulate schneUer 
und mit weniger Energieaufwand zu trocknen, 
Der Grund, weshalb diese Granulicnechnik mit 
weniger Wasser auskoramt, ist, daB nicht von 
feuchtplastischen Massen wie beim Mischgranu- 
lieren ausgegangen werden muB, sondern von 
angefeuchteten Pulvern, die erst beim Preasen 
durch die Lochscheiben oder Lochwalzen pla- 
stiscb werden. Es werden also sowohl Prin2ipien 
der Feuchtgranuliemng als auch der Trockengra- 
nulierung mit Druck ausgentitzi, 

Bei der Trockengranuliening werden die Bin- 
dung en zwischen den zu granulierenden Pulver- 
partikeln durch die Anwendung von hohen me- 
, chanischen Drticken bewirkt. Dies kann sowohl 
mit Tablettenpressen erreicht werden, wobei als 
Zwischenprodukle groBere Tabletten oder Bri- 
ketts entstehen, als auch mit Kompaktierwalzen, 
die Schtllpen ergeben. Die erhaltenen Briketts 



oder Schulpen werden anschlieBend mit gegen- 
laufigen Stachelwalzen 2erklemert und/oder 
durch Siebe geschlagen. Die Trockengranulie- 
rung ist eine wirtschaftliche Granulierxechnik, 
die sich fur feuchtigkeitsempftndliche Wrkstoffe, 
wie Penicillin-Dcrivate, anbietet. Sie setzt jedoch 
ausreichend komprimierbare bzw. gut plkstisch 
verformbare Pulvermischungen voraus. AuSer- 
dem ist die Kompaktierung nur an wend bar, 
wenn die zu verpressenden Wirkstoffe durch den 
erforderlich en hohen Energieaufwand in ihrer 
Stabilitat nicht beeimra'chtigt werden (z. B. En- 
zyme, metastabile Kristallrnodifikationen etc.). 

Schmelzerstarrungsgranulnte werden entweder 
durch Schmelzen und Schockerstarren, durch 
Ausgiefien und Zerkleinem Oder durch Spriiher- 
starren in Sprtihturmen hergestellt. Bevorzugte 
Hilfsstoffe sind hierbe: Hartfette oder Wachse; 
die Einsatzgebiete sind Retard- ^m d Depotarz- 
neifonnen (s. Kap. 16). 

Die Wirbelschichtgranulierung entwickelte sich 
aus dem Wirbelschichttrocknen, indem Wirbel- 
schichttrockner (s. Kap. S, Abschn. 2.5 J) mit Ein- 
sprtihvorrichtungen fiir die GranulierflCssigkei- 
ten ausgerilster wurden (s. Abb, 14,11). AuBer- 
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Abb. 1 4»i i Wirbelschicmsmnutatof (GLATT, Binzen)., 



1 Zuluft, 

2 ZuluftreguTterscMeber, 

3 Zuiuftfilter, 

4 Lufterhltzer, 

5 AnstrcVnboden, 

6 Material behalter, 



? Emspannunos2one, 
8 SpnUhdOse, 
0 Abiufrfiiter, 

10 AprOrtier, 

11 Ventilator, 

12 Abluft 
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Abb. 14.12 Verlauf elner Wlrtelschicht- 
grerujllerung. Zuerst erfolgt 2 mtn lang Mi- 
schen bel gerlnger UrftstrOmung, danacfi 
etne Erh&nung der Luftstr&mung, dann 
wlrd GranuilerfiQssigkeft elngesprQrrt und 
die Trockenluftheizuhg eingeschajtet. Nach 
29 min ist die Granuljerlosung eingesprOht 
Die TnockenluttstrSmung wlrd reduzlen, urn 
Granuiatanrieb zu vermeiden. Die ab 
35 min ansteigende Guttemperatur zeigt, 
daB der ProzeB beendet warden Kann. Dte 
Arbertstemperatur der Zuluft liegt bei 95 °C. 
Alle 2 min wird der Abluftfilter durch Rutteln 
gereinigt. 



2 & 



3* 



2- 
V 
" 0 



Ventilator 
Hoizung 
Spruhen 
Ruttefn 



dem mufite der Unterteil des Wirbelschichtgra- 
nulators oberhalb des Siebbodens koniseh gestal- 
tec werden, urn annShernd eine Sprudelschicht 
(s. Kap. 5. Abschn. 2J.5, Abb, &19g) mit hoher 
TUrbulenz und daher gutem Mischeffekt zu er- 
halten. 

In eiaera Wirbelscbichtgranulator erzeugt eia 
Ventilator einen Luftstrom, der mit dem zu gra- 
nulierenden Gut eine Wirbelschicht bildex. In die 
Wirbelschicht v^ird zum Granulataufbau die Gra- 
nulierflussigkeit nach dem Gegenstrom- oder 
Gleichstromprinzip eingesprtiht. Durch Aufhei- 
zen des Luf tstromes wird die Trocknung eingelei- 
tet. Der Verlauf einer Wirbelschichtgranulierung 
kann Abb. 14*12 entnommen werden. Der 
sebwerwiegendste Nachtcil bei der Wirbel- 
schichtgranulierung ist die ungleichmaJMge Gut- 
bewegung, welche auf die meist sehr heteroge- 
nen, zu granulierenden Pulvergemische zurtick- 
zufuhren ist (s. Kap. 5, Abschn, 2.5.5, Wirbel- 
schichrtrockner und Wirbelschicht). Die zu gra- 
nulierenden Materialien sind in der Pharmazie 
h£ufig aus verschiedenen S toff en mit unter- 
schiedlichen Dichten sowie einigen weiteren un- 
terschiedlichen physikalischen Eigenscbaften zu- 
sammengesetzt. 

Zun2chst wurde versucht, eine homogenere Gut- 
bewegung durch den Einbau von Bodenrotoren 
in die Wirbelschichtgranulatoren zu erreichen. 
Heure sind die Turbojet-Gerate mit einem ver~ 
stellbaren Lamellenboden die modernscen Gra- 
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nulatoren und tlbcmigsapparaturen. Sie zeich- 
nen sich durch relativ gut gelenkte Luftgleit- 
schichten aus, die neben einer geringeren me'eha- 
nischen Belastung auch" einen niedrigeren Luft- 
verbrauch gewahrleisten (s. Kap. 14, Abschn. S3, 
Gerate zum Oberziehen, WirbelschichtumhUl* 
lung), 

Die Wirbelschichigranulierung isi ein schnelles, 
rationelles Feuchtgranulierverfahren, da die Ar- 
beitsschritce Mischen, Granulataufbau durch 
Einspruhen der Granulicrflassigkeit und Trock- 
nen in einer Apparatur siartfinden. Zur Verarbei- 
tung von voluminosen Mxschungen, die starker 
verdichtet werden xnussen, ist die \^rbelschicht- 
granulierung weniger geeignet. 

Zur industriellen Herstellung von. Granulaton 
werden hauptsachlich drei dieser Granulienech- 
niken herangezogen und zwar die Mischgranulie- 
rung, die Wirbelschichtgranulierung -* und die 
Irockengranulierung (s. Abb. 1413). 

Die Herstellung von Pellets oder das Pelletieren 
isr eine spezielle Aufbaugranuliercechnlk zur 
Herstellung kugelf5rmiger Granulatpanikeln. 
Sie kann in Dragierkesseln, Pelletiertellern Oder 
anderen Pelletieimaschinen durchgeftihrt wer- 
den. Spezielle Pelletieranlagen sind der Marume- 
rizer* oder der Spheronize? 0 (s. Abb. 14.14). 

Sie bestehen aus einem Ejctruder- oder Lochwal- 
zenkompaktor und einem Kessel mit einer rotie- 
renden Bodenscheibe, auf der die Pellets geformt 
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Abb. 14.13 Re|3schwen der drei Industrial! am h&uflgsten verwendeten ^l**"^ 

mit Miectem Oder Mischknetem, b Wlrbelschtehtgrnnullerung, c TrocKengranu toning (nawh Bayer AG 

^oZeUer fur daa Au^angsmaieria), 2 VorratsbehaKer fur die GfanulierflOssfgKat. 3 Z uluft. 4 ^lufl t Shtajh 

zum ZorWe'mera 1 1 Wasstersieb, 12 FeingutrOcKfQhrung. 



werden. In den Extruder wird die angefeuchtete 
Masse eingefiilli und durch eine Lochscbeibe 
oder Lochwalze geprefit Hierbei entsteht ein zy- 
linderfOrmiges Granulat, das in den Kessel mit 
der rotierenden Bodenscheibe f&llt, wocszu ku- 
gelffcrmigen Pellets rolliert wird. Besonders ge- 
eignet zur Pelletisierung sind Mischungen aus 
mikrokrisialliner Cellulose wegen der hervorra- 
genden WasserbindungsShigkeit, und Lactose. 
Haufig werden als Ausgangsmaterial zum Pelle- 




AbD. 14.14 Peitetieranlage. bestehend aus einem 
Lochwalzenkompaktor (1), der aus einem teucnten Pul- 
ver Zyllndergranulate formt, und einem Peiietiertoehaiter 
mrt rotlerender Bodenschalbe (2), auf der die Zytlnder- 
granulata zu Pellets rolliert werden. Anstefle des. 
Lochwatzenkompaktors kann ouch ein Lochscneiben- 
extruder eingesetzt .werden (Prlnzip Marumertzer 3D und 
Spheronteer 5 ). 



tieren Starterpellets aus moglichst gleichformi- 
gen und gleichgrofen Kristallkernen Oder 
Zuckerpellets eingesetzt, auf die dann sukzessive 
Wirkstoffschichten aufgezogen werden. 

Im Prinzip wird der Anfbau der Pellets mit 
Feucbtgranuliertechniken erreicht. 

In Hartgelatinekapseln abgefullte Pellets vertei- 
len sich nach der Einnahmc und der sich an- 
schlie&enden Anflosung der Kapseln im Magen- 
Dann-Trakt und geben ihren Wirkstoff iiber 
groBcre Flachen gleichmafiig verteilt frei (s. Kap. 
16, Abschn. 6.2.1 und 62.5). 

3.2 BJndung in Qranulaten 

Interpartikuiare Bindungen kSnnen durch elek- 
trostatische Aufladung, durch koh&sive Wechsel- 
wirkungen unraittelbar, mit HUfe einer Fliissig- 
keit oder ernes Bindemittels uber adhasive 
Wechselwirkungen oder durch interpartilculSre 
Verwachsungen zustande korainen. In der Kegel 
wird dafcer zwischen meist schwacheren kohasV 
ven, interpartikuiaren Bindungen ohne Brucken 
sowie st&rkeren Bindungen ttber FlOssigkeits- 
brticken oder Feststoffbrttcken unterschiedcn, 
wobei zwischen alien dieser Bindungen gleitende 
Obergange bestehen- 

• Agglomerationen durch elektrostatische La- 
dungen (Abb. 14,15 A und B) k6nnen in be- 
sonderen FSUen, z. B, durch Reibung, auftrc- 
tenis^ Kat>- 4, Abschn. 5.4). Diese Bindungen 
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machen sich vor allem bei der Verschlechte- 
rung des FlieBvermogens von Haufwerken be- 
merkbar. 

• Kohasive Bindungen zwischen Granulatparti- 
kein ohne Brucken, die fUr die Granulatbil- 
dung wichtig sind, entsteaen haupts&chlich 
durch kohSsive oder adhasive Wechselwirkun- 
gen von Wassersorptionshiillen auf gleichen 
oder ungleichen Stoffen Oder PrimSrpartikeln. 
Das -2ustandekoimn en erfolgi weniger durch 
freie Sekundarvalenzen, wie z.B. van der 
Waals-, Dipol-Dipol- oder Wasserstoff-Bruk- 
kenbindungen der reinen OberfLachen. Diese 
konncn wegen der hierfur erforderlichen und 
kaum erreichbaren geringen AbstSnde bei in- 
terpartikularen Bertthrungen nicht abgesattigt 
werden. Auch die im Falle von Wasserstoff- 
Bruckenbindungen notwendigen siexischen 
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Voraussetzungcn kSnnen nur in sehr geringem 
Umfang erreicht werden. Ans dieaem Grand 
sind rrockene, sorptionshtillenfreie Pulver 
auch nicht kohasiv.Mit zunehmendem Feuch- 
tigkeitsangeboi bauen sich. auf Partikeln mil 

- polarer Oberflache ttber Wassersioffbrucken 
fest gebundene und niche bewegliche Wasser- 

- sorptionshuHen auf. Diese kOnneti als gemeia- 
same Sorptionsschichien der Partikeln aufge- 
faBt werden. Sie verursachen eine stSrlcere 
Kohasivitat (Abb. 14.15 C und D). 

• Flussigkeitsbrucken (Abb. 14.15 E). 

Mit zunehmender Schichtdicke der Sorptions- 
hulle nimmt das Wasser in den a*uBersten 
Schichten zunehmend die nonnale Wasser- 
struktur an. 1st die Schkht so stark geworden, 
daB zwischen den Partikeln echte FlUssigkeits- 
brUclcen auftreten, dann wird die Agglomera- 
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Abb. 14.15 Blndui^amechanismen in Granutaten, (narwe ErWarungen hi Text). - • - 

BEST AVAILARLE COPV 



312 _ Kapitel 14 Feste Arzneiforrnen 



tion von einem anderen Phanomen, nSmlich 
von Kapillarkraften, beherrscht. Diese werden 
aus dem konvexen Flussigkeitsmeniskus- er* 
sichtlich, der sich zwischen den polaren and 
damit gut benetzbaren Oberf&chen ausbildet. 
Jede gekrOmmte Oberflache fuhrt zwischen 
den aneinandergrenzenden Phasen (in diescm 
Fall der Luft und der Flussigkeit) zu einer 
Druckdifferenz Ap, wonach Ap -2a- r^ 1 , mil 
der Oberfl&chenspannung a und dem Krum- 
mungsradius r. Da die Gasphase zwangslaufig 
untex Atmospharendruck stent, mufl in der in- 
terpartikularen FlOssigkeit ein Unterdruck 
herrschen, der die beiden Partikeln immobili- 
siert 

• Feststoffbrucken. 

Hier ist zwischen Festsioffbrucken mat Binde- 
micteln und Sinterbrucken zu unterscheiden. 

• Bindemittelbrucken (Abb. 14.15 G) werden 
bei derTrocknung von Polymerlosungen gebil- 
det, Solche Binderoittellcisungen fahren im 
GranulierprozeO zunachst zur Agglomeration - 
iiber Flussigkeitsbrucken. Im Verlaufe der 
Trocknung nimmt die Viskositat der zwischen 
den Partikeln kapillar auf gen ommanen Flus- 
sigkeit zu, bis sie schlie&lich zu einer festen 
Masse erstam. Das Polymer gewanrt, insbe- 
sondere wenn es sich in amorpher Form verfe- . 
stigt und wenn es uber eine hone Konzentra- 
don verschiedener polarer Gruppen verfQgt, 
die mit polaren Grenzflachen der Partikeln in 
Wechselwirkung treten konnen, eine hone 
Bindungsfestigkeit. Bei Feststof£brucken aus 
Bind emit teln bleibt die Individualitat der ver- 
bundenen Partikeln erhalten. Agglomerate 
dieser Art kdnncn deshalb nach Aufl6sung der 
Bindemittelbrucken wieder in die ursprung- 
Iichen Partikeln 2erfallen. 

► SinterbrQcken(Abb.l4J5F). 

Unter diesera Begriff werden alle Feststoff- 
brtlckcn verstanden, bei denen die Individua- 
litat der ursprunglichen Partikeln dutch un- 
mittelbare Verwachsungen zu gidfleren Ag- 
gregates verloren gegangen isL Dies kann 
durch Verkrustung aus einer Ldsung Oder 
durch eine echte Versinterung aus einem 
OberfUchenschmelzfluB auftretert Verkru- 
stungen treten grundsatzlicb wanrend der 
Tjocknung beim FeuchtgranulationsprozeB * 
dann au£ wenn von der GranulierfKissigkeit 
Partikeln angelost werden und das geloste Ma- 
terial bei der Rekristallisation die Partikeln 
fest miteinandcr verbindet " - 



Echte Sinterbrucken entstehen.bei der Rekri- 
siallisation einer die Partikeln verbindenden 
Schmclze. Diese kann z. B. durch tribomecha- 
nische Prozesse, d. h, durch interpartikulare 
Reibung, bei ortlich hohen Energiekonzentra- 
nonen vorkommen. 

Ob" Feststoffbrucken . grofie Flachen. zwischen 
den Partikeln raiteinander verbinden oder nur 
punktuelle Bindungen entstehen,hangt nichf niir 
von der Art und der Konzentration der Binde- 
minel ab, son dem auch von den Granulierbedin- 
gungem 

In..Knetern 1 mit starkem KnetefPekt entstehen 
Granulate hoher Dichte, in Wirbelschichigranu- 
latoren dagegen eher Iockere Granulate. Bei der 
Verwendungvon Lfisungsmitteldampfen anstelle 
von Ldsungen werden hochporfise Instantgranu- 
late aufgebaut, die beim Einbringen in Fliisdg- 
keiten wegen ihrer hohen PorCsitSt auSerordent- 
lich rasch dispergieren (s. Abb. 14,16). 

Die wichtigsten Bihdemittel bei der Herstellung 
vpn Granulaten in der pharmazeutischen Tech- 
nologic und ihre ublichen Anwendungskonzen- 
trationen* sind: 

Starkekleister 5-15%. 

- Gelatine 1-3%. .. 

- Polyvinylpyrrolidon 3-5%. 

Cellulossether 1- 5%. 

Die erforderlichen Anwendungskonzentrationen 
ergeben sich aus der Effekrivitat der Bindeniit- ""' 
teL Von stark wirkendeu Bindemitteln miissen 
geringere Mengen eingesetzt werden. 




Abb. 14*16 FesfstoffbrOcken bei lockeron und cfch- 
ten GfBnulaten. a PunWuelle Verbinc(un98n:- locKere, 
pordse Granulate, kurze Zerfal|sz©(ten f je.nach Uislich- 
keit und KJebkraft titer Blndemittel; bbrjaftera Uber- 
brOckungen: hOhere Dlchten, weniger Roren. 



• Diese Prozeniangabea beziehen sich auf Fcststorfan- 
teile der Bisdemirtel pro trock&nes GranulMgcaniscbu 
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